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Гнездный вариант уротелиального рака мочевого пузыря
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Гнездный вариант уротелиального рака мочевого пузыря – относительно редко встречающаяся онкопатология, проявляющаяся в 
свою очередь агрессивным течением и неблагоприятным прогнозом. В сообщении представлено обсуждение клинико-патологических 
характеристик и возможных способов лечения данного заболевания.
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The nested variant of urothelial cell carcinoma is a relatively rare neoplasm of the urinary bladder, which has in turn an aggressive behavior 
and a poor prognosis. This report discusses the clinical pathological characteristics of this disease and its possible treatment options. 
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Введение 
Морфологические проявления уротелиального 
рака мочевого пузыря (РМП) не столь разнообразны – 
от папиллярного неинвазивного рака низкой степе-
ни злокачественности до непапиллярного мышечно-
инвазивного рака высокой степени злокачественно-
сти и его вариантов [1]. В большинстве случаев мор-
фологический диагноз уротелиального РМП не вызы-
вает каких-либо затруднений. Однако гнездный вари-
ант, на данном этапе пока мало изученный, характери-
зуется необычной, спокойной морфологической кар-
тиной, напоминающей маленькие гнезда фон Брунна, 
но агрессивным клиническим поведением, похожим 
на обычный уротелиальный рак высокой степени зло-
качественности.
К настоящему времени известно около 60 случаев 
заболеваемости гнездным вариантом уротелиального 
РМП, данные о 30 из которых опубликованы после 
2000 г. [2]. Мочевой пузырь (МП) является основ-
ным местом расположения данной патологии, хотя 
в последнее время появились сообщения о локализа-
ции опухоли в верхних отделах мочевыводящих путей 
[3]. Впервые этот редкий вид уротелиальной карци-
номы был описан J.B. Stern в 1979 г. как опухоль МП, 
состоящая из пролиферативных доброкачественных 
гнезд фон Брунна [4]. Впоследствии это новообразо-
вание было расценено M.L. Talbert и R.H. Young [5] как 
опухоль с «обманчиво доброкачественным» прояв-
лением, имеющим большое сходство с гнездами фон 
Брунна, нефрогенной аденомой или cystitis cystica, 
инфильтрирующими lamina propria и/или собствен-
ную мышечную пластинку МП. Термин «гнездный ва-
риант» был впервые предложен W.M. Murphy и D.G. 
Deana в 1992 г. [6].
Данное новообразование встречается преимуще-
ственно среди мужчин (более 90% описанных пациен-
тов – мужчины) в возрасте 45–97 лет, пик частоты этих 
случаев приходится на 70–80 лет жизни [1].
Наиболее распространенный симптом заболева-
ния – гематурия, другими симптомами являются уча-
щенное мочеиспускание, дизурия и никтурия. Несмо-
тря на проводимое лечение, 70% пациентов погибают 
через 4–40 мес после постановки диагноза [1, 7].
Пациент Б.И.Н., 44 лет, поступил в урологическое 
отделение МРНЦ Обнинска 15.10.2008 г. с жалобами на 
интермиттирующую гематурию, тупые тянущие боли 
в надлобковой области. Anamnesis morbi: данные жало-
бы возникли около 2 мес назад. Больной госпитализиро-
ван в урологическое отделение клинической областной 
больницы 17.09.2008 г., 25.09.2008 г. ему было проведено 
трансуретральное вмешательство: остановка кровоте-
чения, выполнение биопсии посредством трансуретраль-
ной биопсии (ТУР-биопсия) образования МП. Описание 
цистоскопической картины с места жительства: «тре-
угольник Льето с обоими устьями деформирован обра-
зованием извне, слизистая над ним с буллезным отеком, 
семенной бугорок и простатический отдел уретры не 
изменены». В связи с выявлением онкологического забо-
левания МП пациент был направлен для дообследования 
и лечения в МРНЦ РАМН.
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При поступлении: живот при пальпации чувстви-
тельный над лоном, наружные половые органы без види-
мой патологии, симптом «поколачивания» отрицатель-
ный с обеих сторон, моча цвета «мясных помоев».
При ультразвуковом исследовании – УЗИ (рис. 1) 
определяется инфильтративное образование по лево-
задней стенке МП размерами 65х19 мм с инвазией всей 
толщи стенки с распространением на левый семенной 
пузырек, забрюшинные лимфатические узлы (ЛУ) без из-
менений. Трансректальное УЗИ (ТРУЗИ): предстатель-
ная железа (ПЖ) размерами 4,9х3х4,5 см, объем 35 см3. 
Признаки хронического простатита.
По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов малого таза (рис. 2): МР-картина ин-
фильтративного РМП с инвазией семенных пузырьков 
и перивезикальной клетчатки. В области обтуратор-
ных сосудов с обеих сторон наблюдаются увеличенные до 
3,3 см ЛУ.
Экскреторная урография – функция почек сохране-
на, застоя в верхних мочевых путях нет.
При выполнении рентгенографии органов грудной 
клетки патологических изменений не обнаружено.
В связи с продолжающимся кровотечением из МП 
16.10.2008 г. установлен уретральный катетер, выпол-
нена ирригация, проведена гемостатическая противо-
воспалительная терапия. Макрогематурия купирова-
на. 21.10.2008 г. больному проведена диагностическая 
цистоскопия, выполнена ТУР-биопсия опухоли МП. Ги-
стологическое заключение №41166-70: непапиллярный 
уротелиальный рак, гнездный вариант, с широким ин-
вазивным ростом в мышечный слой. На основании про-
веденного обследования выставлен клинический диагноз: 
РМП Т4N2M0.
С учетом распространенности процесса и данных 
гистологического заключения принято решение о про-
ведении 4 циклов неоадъювантной полихимиотерапии 
(ПХТ) по схеме гемзар + цисплатин. Проведенное в по-
следующем обследование показало наличие остаточной 
опухоли МП (по данным УЗИ), умеренную положитель-
ную динамику (уменьшение в размерах < 30%) со сто-
роны пораженных обтураторных ЛУ (по данным МРТ). 
10.02.2009 г. больному выполнено оперативное вмеша-
тельство в объеме цистопростатэктомии с отведени-
ем мочи по Брикеру.
Послеоперационное гистологическое исследование 
№5516-55: на фоне карциномы in situ покровного уроте-
лия – инвазивный рост гнездного варианта уротелиаль-
ного рака с изъязвлением, прорастанием на всю толщу 
стенки МП с инвазией в левые семенные пузырьки и ле-
вую долю ПЖ. В крае резекции уретры опухолевого ро-
ста не обнаружено. В 2 из 12 ЛУ отмечены метастазы 
рака с вытеснением лимфоидной ткани. При иммуноги-
стохимическом исследовании реакция с антителами к 
Ki-67 положительная в ядрах до 25% опухолевых кле-
ток и отрицательная – к хромогранину А.
С учетом полученных данных пациенту проведено 
4 цикла адъювантной ПХТ по схеме таксол + гемзар + 
цисплатин. Больной перенес лечение относительно удо-
влетворительно.
По окончании проведения курса ПХТ в июне 
2009 г. пациенту выполнено контрольное обследование. 
Рис. 1. УЗИ больного Б.И.Н., 44 лет. Инфильтративное образование 
размерами 65х19 мм с инвазией всей толщи задней стенки МП с рас-
пространением на левый семенной пузырек
Рис. 2. МРТ того же больного. Инфильтративное образование по задней стенке МП с вовлечением семенных пузырьков на взвешенных изобра-
жениях (а) и Т1 с контрастом (б). Увеличенные ЛУ по ходу наружных подвздошных сосудов с обеих сторон (в)
вба
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По данным УЗИ: печень, почки не изменены, чашечно-
лоханочная система почек не расширена. При осущест-
влении МРТ органов малого таза (рис. 3) данных о на-
личии рецидива не получено. 
Данные контрольного осмотра в конце сентя-
бря 2009 г.: рентгенография органов грудной клет-
ки без патологии; УЗ-признаков наличия патологи-
ческих образований в малом тазе не выявлено, печень, 
почки не изменены. В рамках контрольного обследова-
ния 09.12.2009 г. выполнена МРТ органов малого таза: 
на полученных изображениях в ложе удаленных МП 
и ПЖ без дополнительных образований, увеличенных ЛУ 
на исследуемом уровне не определяется, в левой седа-
лищной кости визуализируется округлый участок диа-
метром 13 мм патологического МР-сигнала. Проведен-
ная 03.02.2010 г. остеосцинтиграфия не показала нали-
чия очагов патологического накопления радиофармпре-
парата. Продолжено наблюдение. 
Обсуждение
На момент диагностики в большинстве описанных 
случаев, так же как и в нашем, уже имеется инвазия в 
мышечный слой или далеко зашедшая стадия заболе-
вания (Т3–4) и плохой прогноз [8–11]. Мышечную 
инвазию в материале ТУР МП и экстравезикальное 
распространение (Т3) при цистэктомии обнаружи-
вают в 82 и 83% случаев соответственно, ангиолим-
фатическую инвазию – в 73%, а метастазы в ЛУ или 
отдаленные метастазы – в 72% [8].
Эта опухоль вводит в заблуждение своей добро-
качественной морфологической картиной, характе-
ризующейся сливающимися мелкими гнездами или 
абортивными тубулами из уротелиальных клеток, 
инфильтрирующих подслизистый и/или мышечный 
слои. Они состоят из уротелиальных клеток со слабо-
выраженным полиморфизмом, слегка увеличенным 
ядерно-цитоплазматическим соотношением и редко 
встречающимися ядрышками. Однако опухоль всегда 
содержит фокусы из анапластических клеток с уве-
личенными ядрышками и грубым хроматином [1, 9]. 
Могут наблюдаться мелкие тубулярные структуры 
и микрокисты. Митотические фигуры не определя-
ются. Поверхностный уротелий может быть без из-
менений. В нашем случае опухоль представлена не-
большими сливающимися гнездами, состоящими из 
клеток со слабовыраженным полиморфизмом, име-
ются поля, содержащие клетки с выраженной атипи-
ей и/или заметными ядрышками (рис. 4). 
По данным некоторых авторов [1, 9], отмеча-
ется возрастание уровня полиморфизма с увели-
чением глубины инвазии опухоли. Изменения по-
верхностного уротелия соответствовали карциноме 
in situ, однако без связи с инвазивным компонентом. 
В большинстве работ поверхностный уротелий был 
без изменений [8,10], хотя могла развиваться обычная 
уротелиальная карцинома in situ без прямого перехода 
в инвазивный гнездный вариант рака [9].
Гнездный вариант может являться компонентом 
уротелиального рака при смешанном строении – со-
четание гнездного варианта с обычным уротелиаль-
ным раком – либо быть представлен только этим 
компонентом [8, 9]. В случаях смешанного рака 
гнездный компонент составляет от 30 до 90% объема 
опухоли, а обычный компонент иметь дивергентную 
дифференцировку. Как при чистом гнездном вари-
анте, так и в случаях смешанного строения прогноз 
у пациентов был плохим, а иммуногистохимический 
профиль – таким же, как и у обычного уротелиально-
го рака [8].
При гнездном варианте уротелиального рака ха-
рактерна минимальная атипия опухолевых клеток, 
поэтому цитологическая атипия не может служить 
параметром оценки процесса и только инвазия в соб-
ственную пластинку и мышечный слой является до-
стоверным признаком злокачественности. В качестве 
диагностического критерия может быть использован 
пролиферативный индекс, полученный при разгра-
ничении гнездного варианта и доброкачественных 
процессов (дифференцировка от гнезд Брунна, зерни-
стого и пролиферативного цистита, инвертированной 
папилломы), при которых уровень Ki-67 10% [10].
Рис. 3. Контрольная МРТ того же больного. Визуализация области 
удаленных увеличенных подвздошных ЛУ (а) и ложа МП (б)
а б
Рис. 4. Гнездный вариант уротелиального рака. Окрашивание 
гематоксилин-эозином, х400
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Кроме того, дифференциальный диагноз дол-
жен проводиться между этими опухолями, аденокар-
циномой и параганглиомой. В дифференциальной 
диагностике большую роль играет проведение им-
муногистохимического исследования с антителами 
к простатспецифическому антигену, нейроспецифиче-
ской енолазе и хромогранину А.
Оптимальный метод лечения заболевания пока не 
определен из-за малого числа рандомизированных ис-
следований и редкой встречаемости самой патологии. 
Большинство случаев с длительной выживаемостью 
было диагностировано на ранних стадиях, без метаста-
зов, и лечение ограничилось ТУР МП. Пациенты, у ко-
торых была проведена тотальная цистэктомия и выяв-
лены перитонеальные или другие метастазы, погибли 
[6, 10–12].
M. Wasco и соавт. [8] провели неоадъювантную 
химиотерапию (ХТ) 48% пациентам, и только у 2 из 
них был получен ответ. Цистэктомия выполнена 24 
пациентам, 1 – с нефроуретерэктомией, ТУР МП – 3 
и ЛТ – 5. Адъювантную ХТ получили 7 пациентов. От 
прогрессирования заболевания умерли 18% пациентов, 
36% живы на момент последнего срока (период наблю-
дения – от 1 до 31 мес, в среднем 12 мес), но с призна-
ками наличия заболевания.
В исследовании O. Lin и соавт. [9] в 6 из 12 случаев 
гнездного варианта переходно-клеточного рака паци-
ентам выполнена цистэктомия, в 4 – цистэктомия с ХТ, 
в 1 – ТУР и в 1 – проведена только ЛТ. Наблюдение 
за больными продолжалось от 3 до 30 мес. На момент 
последнего обследования у 9 пациентов не отмечено 
очевидных признаков болезни, 2 имели отдаленные 
метастазы и 1 умер от прогрессирования заболевания. 
Заключение
Большинство случаев РМП не представляет 
больших диагностических сложностей для патоло-
гоанатома. В то же время гнездный вариант являет 
собой диагностическую проблему, особенно в би-
опсийном материале, с учетом доброкачественного 
вида и агрессивного течения заболевания. Наличие 
такого компонента должно быть отражено в диагнозе 
по материалу биопсии МП. Необходимо, по возмож-
ности, более раннее распознавание этого варианта, 
так как он имеет агрессивное течение и плохой про-
гноз.
На основании данных зарубежной литературы 
можно предположить, что с учетом агрессивного ха-
рактера развития гнездного варианта уротелиального 
рака самым оптимальным методом лечения для ста-
дии рТ1 и рТ2 является цистэктомия, выполненная 
в наиболее ранние сроки [7]. Проведение адъювант-
ной ХТ и ЛТ в большинстве представленных исследо-
ваний не дало значимого эффекта. Тактика лечения 
более поздних стадий не входит в рамки общепри-
нятых схем, стандартов лечения данной патологии 
в настоящее время не существует, а решение в каждом 
случае приходится искать индивидуально с учетом те-
чения заболевания и ответа на проводимую терапию.
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